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Antilipaemic agents contain a non-saponif iable soya bean oil 
fraction (I) 

in an amt. effective in lowering the lipid content of blood sperm. 
(I) 

perf. contains ca. 45wt. % phytosterols (pref. campesterol, 
stigmasterol 

and/or B-sitosterol) and ca. 20wt. % tocopherols. The agents pref. 
contain 

a suitable carrier, (pref. silicic acid anhydride) . The new agents 
can be 

used at < 0 . IX the usual dosage B-sitosterol ( 1 . 2-1 . 8g . /day) , so 
that 

possible kidney and liver damage can be avoided. 
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L 1 invention concerne un agent antilipemique contenant une 
proportion therapeutiquement efficace d'une fraction nbn saponi- 
fiable ou insaponifiable d'huile de soja. Des agents antilip6mi- 
ques sont des substances qui abaissent le taux de graisses ou 
5 lipides dans le serum du sang. La portee de 1' invention s'etend 
aussi a une composition therapeutique administrable par voie 
orale, ladite composition contenant un support ou vehicule phar- 
maceutique et une fraction non saponifiable d'huile de soja, uti- 
lisable pour le traitement de la lipemie. 

10 II a ete etabli dans la technique anterieure que certains 

sterols provenant de vegetaux (aussi denommes phytosterols), y 
compris le P -sitosterol et le stigmasterol , sont efficaces pour 
abaisser le taux de cholesterol dans le serum du sang (voir, par 
exemple, l'ouvrage "Steroid Biochemistry and Pharmacology" par 

15 H.H. Briggs et J. Brotherton ; Academic Press, London, 1970, 

page 183). II a ete publie un certain nombre de tels travaux sur 
l'activite antilipemique de phytosterols. Un agent antilipemique 
contenant en poids 20 % de P -sitosterol en suspension dans une 
solution alcoolique a 4 % a ete recemment introduite sur le mar- 

<c0 che par la E. Lilly Co, A l'heure actuelle, il n'existe aucune 

methode connue permettant d f extraire et de separer, sous une for- 
me pure, a partir d'huiles vegetales, des phytosterols autres de 
la ^-sitosterol, par exemple du stigmasterol et du campestcrol. 
L' utilisation de £ -sitosterol comme agent antilipemique exige 

25 1* administration de fortes doses, c'est-a-dire de 20 a JO g de 
l» -sitosterol par jour, en raison du faible taux d' absorption du 
* -sitosterol par le corps (comme l'indiquent Briggs et 
Brotherton dans leur ouvrage cite ci-dessus) ; c'est la un incon- 
venient genant, car, a la suite de longues periodes d'administra- 

30 tion, il apparait des troubles hepatiques et nephretiques. De 
plus, lorsque l 1 agent antilipemique contenant du P> -sitosterol 
est administre pendant une longue periode de temps, on observe 
pendant la periode d' administration un phenomene dit de rebond 
de la valeur du cholesterol. 

35 On a decouvert que, lorsqu'on utilise un agent antilipemi- 

que compose principalement d'une fraction non saponifiable d'hui- 
le de soja, la dose necessaire peut etre abaissee a moins du di- 
xieme (de 1,2 a 1,8 g par jour) de celle necessaire quand on 
utilise du £ -sitosterol ; on evite ainsi tout risques de trou- 
bles hepatiques et nephretiques. Des examens de sang et d'urine 
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prouvent que 1' agent antilipemique nouvellement decouvert ne 
produit pas d'effets secondaires nuisibles mSme quend il est ad- 
minis tre au cours d'une longue periode de temps. II a ete en 
outre confirm^, par des etudes en laboratoire et des etudes cli- 
5 niques, que les phytosterols remplacent une partie des sterols 
animaux (cholesterols) dans le foie et dans le sang. II con- 
vient d'administrer l 1 agent contenant la matifere non saponifia- 
ble d'huile de soja d des doses ne contenant pas plus de 600 d 
900 mg de phytosterols pour aboutir a un resultat clinique satis- 

10 faisant. On a decouvert que lorsque la fraction non saponifiable 
d'huile de soja est admlnistr6e a des doses totales de 1200 a 
1800 mg par jour, le taux de cholesterol total dans le serum du 
sang se trouve en moyenne abaisse de 10 a 15 %, mais on pense 
que le v§ritable abaissement du taux de cholesterol est d'envi- 

15 ron 20 d 25 % etant donne qu' environ 10 % des cholesterols du 
serum sont renrplaces par des phytosterols. 

De ce qui precede, il ressort que. 1 9 agent antilipemique 
faisant l'objet de 1* invention off re l'avantage de pouvoir 8tre 
administre a des doses tres notablement plus faibles que les do- 

20 ses necessaires d'agent contenant du ^ -sitosterol de la techni- 
que anterieure dont il faut administrer au total de 20 d 30 g 
par jouro 

Un but essentiel de 1' invention est de realiser un agent 
antilipemique qui soit efficace pour diminuer les taux de lipi- 
25 des dans le serum sans provoquer d'effets secondaires indesira- 
bleso 

L' invention pourra, de toute facon, 8tre bien comprise a 
l'aide du complement de description qui suit ainsi que des des- 
sins ci-annexes, lesquels complement et dessins concernent dif- 

50 ferents modes de realisation de 1' invention choisis a titre 

d'exemples non limitatifs et sont, bien entendu, donn6s surtout 
a titre d 1 indication. 

La fig. 1, de ces dessins, est un diagramme illustrant les 
variations de la proportion totale de cholesterol (portee en or- 

35 donnees) dans le serum de deux groupes de lapins au cours d'une 
periode de 12 semaines (portee en abscisses) au cours de laquelle 
les lapins sont nourris de la mani&re specif iee dans l'exemple 
n° 7. 

La fig. 2 est une representation graphique des variations 
40 de la proportion totale de cholesterols libres presents dans le 
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serum (en ordonnees) en fonction du laps de temps Scoule en se- 
maines (porte en abscisses) pendant 1' essai de l'exemple n° ?• 

La fig. 3 est une representation graphique des variations 
de la proportion de phosphqlipides dans le sferum (en ordonnees) 
5 en fonction du laps de temps ecoule en semaines (en abscisses) 
pendant 1' essai de l'exemple n° ?• 

La fig. 4 est une representation graphique des variations 
de la proportion de graisse neutre dans le serum (en ordonnees) 
en fonction du laps de temps ecoule en semaines (en abscisses) 
10 pendant 1* essai de l'exemple n° 7* 

La fig. 5» enfin, est une representation graphique des va- 
riations de la proportion de lipoproteins dans le serum ( en or- 
donnees) en fonction du laps de temps 6coule en semaines (en ab- 
scisses) pendant 1* essai de l'exemple n° ?• 
15 On decrit ci-aprfes les modes de realisation preferes de 

I 1 invention. 

La fraction ins aponifi able d'huile de soja qui est utilis6e 
comme composant actif de 1" agent antilipemique selon 1' invention 
peut Stre preparee en saponifiant et en sbumettant a une distil- 

20 lation molSculaire une huile de soja desodorisee. L§l fraction 

d'huile ainsi produite contient de fortes proportions de phytos- 
t6rols et de tocopherols. L' analyse de la fraction insaponifia- 
ble d'huile de soja par un essai utilisant vine reaction coloree, 
un essai base sur une reaction de formation de digitonide, les 

25 spectres d' absorption dans 1 ' ijif rarouge (IR) et dans 1 •ultra- 
violet (UV), et par chromatographic en couche mince et gaz/li- 
quide, revele que les substances suivantes sont contenues dans 
la fraction ins aponifi able : phytosterols : 0 -sitosterol , stig- 
masterol et campestxrol ; tocopherols naturels : oc P et 

30 Y -tocopherols ; acides gras : acides laurique, myristique, pal- 
mitique et linoleique ; et une petite proportion de squalane. 

Diverses theories ont ete avancees pour expliquer l 1 activi- 
ty physiologique de 1 'Oc -tocopherol (vitamine E) qui est un 
constituant de la fraction insaponifiable d'huile de soja ; une 

35 de ces theories est base sur le concept d'antioxydant biologique. 
II a et§ admis que l<c< -tocopherol possede des proprietes anti- 
oxydantes en raison du fait que des animaux souffrant d'une defi- 
cience de vitamine E ont dans leur corps des composes consid6res 
comme etant des peroxydes de lipides. Selon une autre theorie, 

40 la vitamine E participe directement a une reaction enzymatique, 
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reduisant le cytochrome C en presence d' acides gras non satures<, 
D'autres interessantes theories concernant la vitamine E ont ete 
avancees, y corapris une theorie selon laquelle la vitamine E est 
impliquSe dans la biosynthfese de 1' ubiquinone et dans sa reten- 
5 tion dans le corps. Une autre th6orie est qu'un manque de vita- 
mine E provoque une peroxydation d'acides aliphatiques non satu- 
res qui sont contenus dans des membranes vivantes, en modifiant 
ainsi les caracteristiques de transmission ou de diffusion des 
membrane So 

10 Comme on l'a ±ndiqu6 ci-dessus, les tocopherols sont consi- 

ders comme exergant de nombreux effets physiologiques inatten- 
dus autre s que celui d'un antioxydant et peuvent par consequent 
se reveler interessants a utiliser dans diverses applications 
comme medicaments. L' action medicinale de la fraction insaponi- 

15 fiable d'huile de soja utilisee selon l'invention apparalt due 
aux tocopherols presents en fortes proportions dans cette frac- 
tion. 

La fraction ins aponi fiable d'huile de soja faisant l'objet 
de 1" invention est un produit obtenu par distillation et conden- 
20 sation d'huile de soja naturelle. II n'est pas actuellement pos- 
sible de preparer artificiellement un agent ayant la mSme compo- 
sition que le distillat en question. 

A l'heure actuelle, il est difficile aussi d'expliquer scien- 
tifiquement les raisons de 1' activity physiologique des compo- 
25 sants contenus dans la fraction d'huile ou de la diminution des 
effets secondaires indesirables. 

Des experiences prouvent qu'une fraction insaponifiable 
d'huile de soja contenant en poids environ 45 % de phytosterols 
et environ 20 % de tocopherols est preferable en vue de son uti- 
30 lisation comme agent antilipemique. Par consequent, la fraction 
insaponifiable d'huile de soja utilis6e dans le produit selon 
1' invention contient de preference, en poids, environ 45 % de 
phytosterols et environ 20 % de tocopherols. La teneur en phyto- 
sterols et en tocopherols depend du type d'huile de so Ja utilise. 
35 La fraction insaponifiable d'huile de soja en question peut §tre 
preparee en utilisant des acides gras bruts d'huile de soja (dis- 
tillat desodorise d'huile de soja) contenant en poids environ 
25 % de phytosterols et environ 18 % de tocopherols en soumettant 
lesdits acides a une esterification avec du methanol, puis a une 
40 distillation moleculaire pour en separer les acides gras libres, 
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aprfcs quoi on recueille la fraction ins aponifi able qui contient 
en poids environ 45 % de phytosterols et environ 20 % de toco- 
pherols* 

La fraction insaponifiable d'huile de soja utilisee selon 
c 1* invention est un semi-solide opaque , brun a la temperature am- 
biante ordinaire, et devient un liquide huileux, semi -transparent 
^.uand on la chauffe jusqu'a une temperature superieure 4 environ 
30°C. La fraction insaponifiable a une odeur particuli&re et une 
saveur legfcrement sucree. 
10 La fraction insaponifiable d'huile de soja manifeste une so- 

lubilite selective dans divers solvants. Elle est extrSmement so- 
luble dans le chloro forme, facilement soluble dans 1' ether, mo- 
derement soluble dans 1' acetone, dif f icilement soluble dans l'e- 
tanol et a peu prfes insoluble dans I'eau. La solubilite de la 
15 fraction en question dans ces solvants est comme suit t 
Sol van t Solubilite 

chloroforme 1 g/0,9 ml 

ether 1 g/2,0 ml 

acetone 1 g/500 ml 

20 ethanol 1 g/5000 ml 

eau 1 g est insoluble dans 

10.000 litres d'eau. 

Exemple 1. - Stabilite a la temperature ordinaire »- 

On determine les stabilite a la temperature, a l'humidite et 

25 a la lumi&re de la fraction insaponifiable d'huile de soja fai- 
cant l'objet de I'inventiono En ce qui concerne la stability a 
la temperature, on place une fraction insaponifiable d'huile de 
soja dans un flacon transparent a large encolure pour medicaments, 
on ferme le flacon avec un bouchon metallique et on le laisse re- 

30 poser a la temperature ambiante ordinaire pendant une periode de 
deux ans. La couleur de la fraction insaponifiable vire du brun 
£U brun jaunStre, mais on ne constate aucun dfeplacement du maxi- 
mum et du minimum des spectres d 1 absorption dans I'UV, respecti- 
vement a 295 nm et a 261 nm, en solution ethanolique. D 1 autre 

55 part, on constate que la teneur en tocophenols n'est diminuee 
que d» environ 2 % apres la premifere annee, et d' environ 10 % 
apr&s deux ans. Lorsqu'un. excipient tel que Si0 2 est granule ou 
encapsule, on ne constate aucune variation de couleur ni de te- 
neur en tocopherols au cours d'une periode de temps analogue. 
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Exemple 2 - Stabilite a l'humidite .- 

Pour eprouver la stabilite de la fraction ins aponifi able & 
I'humidite, on granule et on encapsule cette fraction et on pla- 
ce les granules resultants dans neuf recipients differents, le 
5 degr6 d'humidite de 1 1 atmosphere a l'interieur de chacun de ces 
recipients etant regie en utilisant des solutions saturees de 
differents sels. Apr6s exposition a l'interieur des recipients 
pendant 15 jours, on mesure i'hygroscopicite des granules res- 
pectifs. Les resultats des essais de stabilite a I'lmmidit^ ainsi 
10 obtenus sont donnes dans le Tableau I ci-aprds : 
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Les solutions saturees de sels utilisees pour les mesures 
ci-dessus sont les suivantes : 



Sel Humidite relative (%) 

CHjCOOK 20,4 

NaBr-2H 2 0 53,7 

NaNO* 70 f 2 

(«V 2 so 4 79,1 

KCL 82,3 

K 2 Cr0 4 85,6 . 

90,3 

K 2 S0 4 95,5 



Les solutions saturees de sels specifies dans la colonne de 

15 gauche ci-dessus maintiennent les humidites relatives respecti- 
ves indiquees dans la colonne de droite quand elles sont conser- 
vees dans des flacons fermes a 37°C. 

De l'examen du Tableau 1, il ressort que la fraction insa- 
ponifiable d'huile.de soja encapsulSe est stable au-dessous d'une 

20 humidite relative d 1 environ 60 %• Les donnees indiquent que l 1 hu- 
midite critique pour la stabilite de la fraction insaponifiable 
d'huile de soja est de 63,1 %. 
Exemple 3 -Stabilite a la lumifere .-* 

La stabilite a la lumi&re de la fraction insaponifiable est 

25 mesuree, avec et sans encapsulation, en irradiant des echantil- 
lons au mo yen d'un "fade-mfetre" au xenon a basse temperature 
avec une quantite de lumi&re (environ 180 unites Langley, rayon- 
nement ultraviolet de 300 & 400 nm) correspondant 4 celle de dix 
jours d* exposition a la lumi&re solaire directe calculee sur la 

50 valeur moyenne d'une annee. Pendant cette periode d 1 irradiation^ 
on observe les echantillons pour determiner les variations de 
couleur et d'odeur j on les soumet aussi a une analyse qualita- 
tive, & une mesure des spectres d 1 absorption UV, & une chromato- 
grapbie en couche mince et a une analyse quantitative. Dans le 

35 cas de ceux des Echantillons de fraction insaponifiable d'huile 
de soja qui ne sont pas encapsules, la couleur vire du brun au 
brun jaunfitre ; les longueurs d'onde du maximum et du minimum 
des spectres d 1 absorption en solution ethanolique, situes respec- 
tivement a 295 nm et a 261 nm, ne sont absolument pas deplacees 

40 bien que le rapport des spectres d* absorption de lumifere ait aug- 
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mente d 1 environ 3,5 % apres une irradiation pendant cinq jours 
et d 1 environ 8,7 % aprfes une irradiation pendant dix jours. La 
teneur en tocopherols a ete diminuee d' environ 6 % apres une ir- 
radiation pendant cinq jours, et d' environ 10 % aprfes une irra- 
c diation pendant dix jours. D 1 autre part, avec les echantillons 
encapsules, le degre de modification est plus petit que celui 
constate sur les echantillons non encapsules : le rapport des 
spectres d' absorption UV est augmente de 3,6 % apres une irradia- 
tion pendant cinq jours et de 5 % apr&s une irradiation pendant 

10 dix jours ; la teneur en tocopherols est diminuee de 2 % apr&s 
une irradiation pendant cinq jours et de 6 % aprfes une irradia- 
tion pendant dix jours e 
Sssais de toxicite . - 

Des resultats des essais ci-dessus, il ressort clairement 

15 que des agents antilip6miques contenant des proportions th6ra- 
peutiquement efficaces de la fraction insaponifiable d'huile de 
soja doivent 8tre conserv6s dans l'obscurite. Des experiences 
prouvent que lorsque la fraction insaponifiable d'huile de soja 
(aussi bien encapsulee que non encapsulee) est plac&e dans un 

20 recipient hermetiquement clos et protege contre la.lumi&re, elle 
conserve son efficacite therapeutique pendant plus de deux ans. 

La toxicite de la fraction insaponifiable d'huile de soja 
utilisee selon l 1 invention a ete examinee par mise en oeuvre 
d'un essai de toxicite aiguS, d'un -essai de toxicite sub-aiguS 

25 et 'd'un essai de toxicite chroniqueo Ces essais sont effectues 
de la manifere decrite ci-apr&s. 
Exemple 4- - Essai de toxicite ai^uM .- 

On utilise comme animaux d* experience un certain nombre de 
souris (femelles et males) pesant de 12 a 18 g et de rats Wistar 

30 (femelles et males) pesant de 60 a 90 g, tous ages de 4 semaines 
et qui ont ete eleves au laboratoire pendant une semaine. On 
prend cinq souris et cinq rats pour constituer chaque groupe 
d'essais. Une solution, dans de l f huile de sesame, de la frac- 
tion insaponifiable d'huile de soja est dosee par tubage stoma- 

35 cal aux animaux de chaque groupe conformement aux prescriptions 
specifiees ci-dessous, et chaque groupe d 1 animaux ainsi traites 
est maintenu dans une cage d'elevage maintenue a une temperature 
de 22 ± 2°C avec une humidite relative de 55 - 5 %• 
Souris 8,0 g/kg par voie orale 

40 4,0 g/kg par injection hypodermique 
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2,0 g/kg par injection abdominale 
Rat 8,0 g/kg par voie orale 

2,0 g/kg par injection hypodermique 
1,0 g/kg -par injection abdominale 
5 72 heures apr&s 1 1 administration de la dose, on observe les 

signes de survie des animaux d' experience et on poursuit les ob- 
servations pendant les dix jours suivants afin de determiner la 
dose letale moyenne (DL^ Q ). Les resultats de ces essais sont les 
suivants : 

10 DL^ 0 : 72 heures aprfes l 1 administration de la dose tous les 

animaux (souris et rats) sont vivants et, m§me apr&s les dix 
jours suivants, aucun ne meurt. II est done impossible de cal- 
culer une valetir de la DL™, 

Symptomes toxiques : on n 1 observe pas de difference entre 

15 les animaux d* essais et les animaux normaux en ce qui concerne le 
comportement ou les sympt8mes toxiques* 
Exemple 5 - Essai de toxicite sub-aigug .- 

On utilise comme animaux d' essais un certain nombre de rats 
miles Wistar (poids 120 a 160 g) et de rats femelles (poids : 105 

20 a 135 g) achetes a l'Sge de quatre semaines et 6lev6s ensuite au 
laboratoire pendant une semaine. On constitue chaque groupe d 1 es- 
sais avec dix rats meLLes et dix femelles. La fraction insaponi- 
fiable d'huile de soja est melangee avec une substance alimen- 
taire pulverisee, et le melange est dose pour chacun des groupes 

25 selon les indications specif iees ci-dessous. Les animaux ayant 
re<;u cette dose sont maintenus dans des cages d'elevage k une tem- 
perature de 22 i 2°C avec une humidit6 relative de 55 ± 5 %. Les 
cages d'elevage sont ventilees dix fois par jour. 

Dose quotidienne administree : 9000 mg/kg 
2Q 4500 mg/kg 

2250 mg/kg 

Les dif ferentes doses ci-dessus. ont ete determinees sur la base 

des resultats d 1 experiences pr6liminaires au cours desquelles 

des rats avaient regu des doses de la fraction ins aponifi able pen- 

35 dant deux semaines. L 1 agent antilipemique en question est admi- 
nistre par voie orale aux animaux de chaque groupe (males et fe- 
melles etant encages separement) chaque jour aux trois doses dif- 
f6rentes sus-specifiees , en melangeant 1' agent avec une substance 
alimentaire pulverisee produite par la Nippon Clare K. K. L'exp6- 

40 rience d 1 administration de l f agent est poursuivie pendant un mois, 
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en pesant periodiquement chaque animal d'essais <> Les quantites 
d' aliments et d f eau prises par chaque animal d'essais sont sur- 
veillees aussi, et on observe les animaux pour deceler l 1 appa- 
rition de sympt8mes toxiques. A la fin d f une periode d'essais de 
5 deux semaines, on soumet les animaux. d'essais & une analyse d'u- 
rine (pour determiner le pH et les taux de prot6ines et de su- 
cres), & une analyse du sang (determination du nombre d'hematies, 
du nombre de leucocytes, du taux d'hemoglobine et de la formule 
leucocytaire), a une etude patho-morphologique (examen des prin- 
10 cipaux organes par dissection et mesure du poids), et a une 6tu- 
de biochimique du serum (pour la mesure de GOT, GPT, Al-P, Ch-E, 
LDH, T*Ch, F*Ch, Na*, K + , 01", proteines du serum et sucres du 
sang) « 

Les resultats d'essais peuvent se resumer comme suit : 
15 1) Les symptSmes generaux sont les m§mes que ceux des te- 

moins : ni decfes, ni sympt&mes toxiques. 

2) Pas de variations significatives du poids, ni des quan- 
tites d' aliments et d'eau consommees par les animaux de n 1 import© 
quel groupe. 

20 3) Les essais effectues sur le sang ne dec61ent pas de 

differences significatives entre les animaux des groupes d'es- 
sais et du groupe temoin. 

4) L' etude biochimique du s6rum du sang de chaque animal 
d'essais ne revfele pas de differences attribuables a des diffe- 

25 rences dans les doses de fraction insaponifiable administreeso 

5) On ne constate aucun effet defavorable sur le poids des 
organes ni dans 1' etude patho-morphologique. 

Exemple 6 - Essai de toxiclte chronique .- 

On utilise comme animaux d'essais un certain nombre de rats 

30 m&les Donryu (pesant de 90 4 130 g) achet6s a l'&ge de quatre se- 
maines et elev6s pendant un laps de temps convenable. On prend 
dix rats pour chaque groupe. L' agent antilipemique contenant la 
fraction insaponifiable d'huile de soja est melange avec une sub- 
stance alimentaire pulverisee, et le melange est donnee comme 

35 nourriture a chacun des animaux d'essais A raison des differentes 
quantites indiquees ci-dessous. Les rats ainsi nourris sont con- 
serves dans des cages maintenues d une temperature de 22 ± 2°C 
avec une humidite relative de 55 - 5 %* 

Dose quotidienne : 9000 mg/kg 

6000 mg/kg 
3000 mg/kg 
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Dans un groupe (de dix rats), trois rats reqoivent la dose 
pendant 13 semaines et sept rats pendant 27 semaines. Pendant la 
periode d'essais, on surveille le poids de la prise de nourri- 
ture de chaque rat tout en observant 1' apparition de sympt8mes 
5 toxiques. Apr6s la fin des periodes d'essais respectives, on sou- 
met les animaux d'essais a une analyse d' urine (pH, proteines, 
sucres), k une analyse du sang (nombre d'hematies, nombre de 
leucocytes, taux d'h§moglobine, formule leucocytaire) , a une 
6tude matho-morphologique (examen des principaux organea par dis- 
10 section et mesure de poids) et a une etude biochimique du s6rum 
(mesure de GOT, GPT, Al-P, Ch-E,LDH, T # CH, F # Ch, Na + , K + , CI", 
proteines du serum et sucres du sang), Les resultats d'essais 
sont resumes ci-apres© 

1) Les symptfimes generaux des animaux ayant regu 1* agent 
15 antilipemique avec leur alimentation sont les m§mes que ceux des 

temoins ; on n' observe ni decfes, ni sympt6mes toxiques • 

2) On ne constate aucune modification optique ni microsco- 
pique dans les systemes arteriels (artfcres coronaires, renales, 
etc.)* 

20 3) Dans les reins, on n' observe aucune difference marquee 

dans les depots graisseux, la proportion de glycogfene, la genfese 
des cellules etoilees, ni dans les cellules parenthemales par 
comparaison avec les animaux temoins. 

4) On ne constate pas de modifications dans les fonctions 
25 myelopoletiques . 

5) L' examen biochimique ne revile pas de modifications 
inhabituelles. 

6.) On n' observe pas de differences significatives en ce 
qui concerne le poids,. la consommation de nourriture et d'eau, 
30 les resultats de l f analyse du sang, le poids des organes examines* 
Des resultats d'essais resumes ci-dessus, il ressort que 
1' agent antilipemique en question est extrgmement non toxique, 
de sorte qu'il est possible d'adml nistrer un tel agent pendant 
une longue periode de temps sans risques d' effets nuisibles. 
35 Les effets medicinaux de 1' agent antilipemique en question 

ont ete determines par des essais de laboratoire, aussi bien que 
des animaux d 1 experiences que sur des cas cliniques. Plusieurs 
tels essais sont decrit ci-apres. 
Exemple 7 - Effets Pharmacol ogiques .- 
40 Methode d'essais : on utilise un certain nombre de lapins 



13 



2231394 



males comme animaux d 1 essais. On achete les animaux a un poids 
d' environ 2,0 kg et on les Sieve pendant environ deux semaines 
pour leur permettre de s 1 acclimenter a leurs nouvelles conditions 
i 1 existence avant de les utiliser comme animaux d' essais. On uti- 
r> lise treize lapins pour les essais ; on les partage en un groupe 
:§moin et un groupe . d' essais. On donne chaque jour aux animaux 
les deux groupes, a raison de 100 g pour chaque lapin, un aliment 
solide (produit par la Nippon Clare K. K«) contenant en poids 1 % 
de cholesterol. Les animaux resolvent de I'eau ad libitum au 

•0 moyen d'un appareil automatique de fourniture d'eau. L f agent an- 
-ilipemique est administre aux animaux du groupe d f essais. sous 
la forme de capsules a raison de 1,7 g par jour pendant 12 se- 
maines ; les animaux du groupe temoin regoivent, de la meme ma- 
nidre, de l'amidon de pomme de terre. Le taux de lipides dans le 

'5 serum du sang de tous les animaux est mesure de la maniere de- 
crite ci-dessous en utilisant du sang preleve dans la veine d'une 
oreille avant le debut de la periode d 1 essais, et ensuite toutes 
les deux semaines pendant la periode d' essais. 

Cholesterols totaux : methode de Sale-Henry modifiee par Kitamura 
20 cholesterol libre methode a la digitonine 

craisses neutres methode de Yamamoto perfectionnSe par Van 

D Handel-Kawade 

phospholipides methode d' Allen modifie par Nakamura 

lipoproteins methode par electrophorese 

25 A) Changement de poids 

Les poids des lapins du groupe . recevant l 1 agent en ques- 
tion aussi bien que les lapins du groupe temoin augmentent nor- 
malement. A cet egard, on ne constate aucune difference entre 
les deux groupes. 

50 B) Lipides dans le serum 

1) Cholesterol : on constate une remarquable augmenta- 
tion des cholesterols totaux et du cholesterol libre dans le 
groupe temoin, tandis que dans le groupe des animaux ayant requ 
I'agent antilipemique on n'observe qu'une augmentation relative- 

35 ment petite de ces deux valeurs, correspondant a peu pres a la 
moitie de 1 1 augmentation constatee sur les animaux du groupe te- 
moin. La fiR.1 represente craphi que ment les variations de la 
proportion de cholesterols totaux dans le s6rum en fonction du 
laps de temps ecoule au cours de la periode d' essais aussi bien 

40 pour les animaux du groupe ayant re<ju le medicament que pour les 
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animaux du groupe temoin. La fig. 2 est une representation gra- 
phique analogue a celle de la fig. 1 ; elle indique les variations 
du taux de cholesterol libre dans le serum en fonction du temps 
en semaines. Dans ces figures, "ST-2" designe 1' agent antilipe- 
5 mique selon 1' invention (contehant une fraction ins aponifi able 
d'huile de soJa). Les donnees representees dans les fig. 1 et 2 
prouvent que 1' agent antilipemique en question supprime effecti- 
vement 1 'accroissement du taux de cholesterol dans le "serum. 

2 ) Sl25E&2liEi^£2 sLa 5 represente graphiquement 

10 les variations du taux des phospho lip ides dans le serum en fonc- 
tion du temps ecoule au cours de la periode d'essais aussi bien 
pour les animaux du groupe ayant regu le medicament en question 
que pour les animaux du groupe t£moin. Comme le prouve la fig. 3 
I 1 agent antilipemique en question est efficace aussi pour suppri- 

15 mer 1 'accroissement du taux de phospholipides dans le serum. 

5) SE2i2222-3£H£E22 * ^a ^ represente graphique- 

ment les variations du taux de graisses neutres dans le serum en 
fonction du temps ecoulS, aussi bien pour les animaux du groupe 
ayant regu I 1 agent en question que pour les animaux du groupe tfe- 

20 moin. Comme le prouve la fig. 4, la valeur du taux de graisses 
neutres pour les animaux traites est leg&rement plus elevee que 
pour les animaux du groupe temoin avant le commencement de l'es- 
sai, mais elle devient inferieure k partir de la sixi&me semaine 
a partir du debut du traitement. Apr&s 12 semaines, la valeur 

25 du taux de graisses neutres pour le groupe d'essais est abaiss6e 
a la moitie de la valeur trouvee sur le groupe temoin. 

4-) Ligogroteines^dans le _serum : La fig. 5 represente 
graphiquement les variations du taux de lipoproteines dans le 
serum en fonction du temps ecoule pour le groupe des animaux 

50 ayant regu 1' agent en question et pour le groupe des animaux t6- 
moins. Comme le prouve la fig. 5i dans le groupe temoin, le rap- 
port des —lipoproteines aux oc -lipoproteines augmente forte- 
ment tandis que, pour le groupe des animaux ayant re<ju le medi- 
cament, le rapport n' augmente que legferement et atteint une va- 

55 leur const ante apr&s 8 semaines de traitement. Par consequent, 
les donnees prouvent que 1' agent antilipemique en question sup- 
prime aussi l'accroissement de la formation de lipoproteines 
dans le serum. 

C) Lipides dans les viscferes (cholesterol du foie) 

Comme le montre le Tableau 2 ci-apres, la proportion to- 
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tale de cholesterol dans les yisc&res et &e cholesterol libre 
dans les viscferes des animaux du groupe trait£ est abaissSe & 
de faibles valeurs, signified tlvement differentes de celles trou- 
v6es pour les animaux: du groupe temoin. 

Tableau 2 



Groupe 



Cholesterol du foie libre % 



total (mg/g) libre (mg/g) 



temoin 4,57 1 ,09 24,84 

(1 0,890) (i 0,166) . (± 1,433) 

ST-2 * 1,39** 0,47** 38,24** 

(± 0,343) (i 0,068) (i 2,694) 

15 Notes : * L'agent antilipemique faisant l'objet de l'in- 

vention 

** II existe une difference significative dans 

p 0,01 ± E.N. (E.N. « erreur experimentale nor- 
male) 

20 D) Phytosterols contenus dans le serum et dans le foie 

Le taux de cholesterols totaux dans le serum et dans le 
foie est mesure par une analyse colorimetrique dans laquelle un 
compose poss6dant un cycle sterol provoque une reaction. Si des 
phytosterols sont presents dans un echantillon, il se produit 

25 une reaction coloree identique & celle observee pour le choleste- 
rol. Par consequent, lorsque le taux de cholesterols totaux dans 
le serum est determine aprfes administration de 1' agent antilipe- 
mique faisant l'objet de 1* invention, cette'valeur du taux de 
cholest6rols totaux est consideree comme etant la somme des va- 

30 leurs pour le cholesterol et les phytosterols. Par consequent, 
1' utilisation d'une valeur pour les cholesterols totaux n'eta- 
blit pas un diagnostic correct de la lipemie. Pour determiner 
correctement le taux de cholesterol- dans chaque echantillon de 
viscfcre et de serum, il est done necessaire de determiner cor- 

35 rectement et de retrancher le taux de phytosterols. On peut de- 
terminer le taux de phytosterols par chromatographic gaz/liquide 
FID en combinaison avec une chromatographic en couche mince. 
Exemple 8A - Essais sur des animaux de laboratoire *- 

Pour ces essais, on utilise quatre groupes de rats blancs. 

40 Un premier groupe temoin est nourri avec des aliments exempts de 
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cholesterol tandis qu'un deuxieme groupe temoin est nourri avec 
des aliments contenant 0,5 % de cholesterol. Un troisieme groupe 
est nourri avec des aliments auxquels on a ajoute du cholesterol 
et qui contiennent en poids 1,5 % de phytosterols. Les animaux 
du quatrieme groupe sont nourris avec des aliments auxquels on 
a ajoute du cholesterol et qui contiennent aussi 1' agent antili- 
p^mique faisant l'objet de 1 • invention. Ces aliments sont donnes 
aux animaux des groupes respectifs pendant quatre semaines. A la 
fin de la periode d'essais de quatre semaines, on determine les 
valeurs du taux de cholesterol dans le serum et comme lipides du 
foie, et les fractions lipidiques des echantillons de serum et 
de foie sont analysees par chromatographic gaz/liquide FID en 
combinaison avec une chromatographie en couche mince. Les resul- 
tats d'essais sont indiqu6s dans le Tableau 3 ci-apres. De l'exa- 
men de ce Tableau 3, il ressort qu' environ 50 % en poids des 
cholesterols totaux sont representes par des phytosterols sub- 
stitues. 

Par consequent, la valeur obtehue en re- 
tranchant le taux de phytosterols a. partir du taux de choleste- 
rols totaux est consid6ree comme etant la valeur r^elle du taux 
de cholesterol pour le serum et comme lipides du foie. Les don- 
n6es prouvent que, lorsque 1' agent antilipemique en question est 
donne a des rats dans leurs aliments, le taux du cholesterol 
vrai se trouve tres remarquablement abaisse* 
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Exemple 8B - Essais cliniques .- 

L • agent antilipemique faisant I'objet de 1 'invention, uti- 
lise dans les essais 8A et 8B et dans les essais cliniques (exem- 
ple 9) decrits ci-apr&s, est administre par voie orale sous la 
5 forme de capsules, chaque capsule contenant 200 mg de la frac- 
tion insaponifiable d'huile de soja. 

A) Essais sur des sujets en bonne sante 

Pendant six semaines, on donne a chacun des neuf sujets 
en bonne sante une quantite predeterminee d 1 aliments (environ 

10 2700 calories par jour) comprenant des viandes a haute teneur en 
mati&res grasses (graisses : 40 %).. Pendant cet essai, un place- 
bo est donne aux sujets chaque jour pendant la premifere semaine 
et, pendant les quatre semaines suivantes, on administre 1' agent 
antilipemique. Pendant la derni&re semaine, on administre a nou- 

15 veau le placebo. Dans chaque cas, la posologie utilisee est de 
six capsules par jour. Les valeurs du taux pour le cholesterol 
total et pour les phytosterols dans le serum des sujets soumis 
aux essais sont determinees respectivement par la methode de 
Zak-Henry et par la methode decrite dans l 1 exemple 2A ci-dessus» 

20 On constate que les phytosterols representent en poids 10 % 

du cholesterol total dans le serum. Ensuite, une semaine apr&s 
la fin du traitement par 1' agent antilipemique en question, on 
ne peut plus deceler la presence de phytosterols dans le serum 
en une proportion quelconque. Les resultats de ces essais sont 

25 donnes dans le Tableau 4 ci-aprfcs. 
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B) Es3al sur des patients 

On conduit cet essai sur 45 patients presentant de 
1' hypertension et ayant des taux de cholesterol total dans les 
lipides du serum superieurs a 220 mg/dl. On administre par voie 
5 orale neuf capsules d'un placebo par jour a chaque patient pen- 
dant les trois premieres semaines d'une periode d'essai de six 
semaines, et on administre neuf capsules de l 1 agent antilipemi- 
que en question (voie orale) par jour pendant les trois der- 
nidres semaines. Le cholesterol total sous la forme de lipides 

10 du serum du sang est determine par la methode de Zak-Henry, et 
les fractions lipidiques du m§me serum sont analysees par chromato- 
graphie gaz/liquide FID mise en oeuvre en combinaison avec une 
chromatographie en couche mince o Les r6sultats sont presentes 
dans le Tableau 5 ci-apr6s. 

15 De l'examen de ce Tableau 5, il ressort que la valeur du 

cholesterol total des lipides du s6rum se trouve abaissee en 
moyenne de 13,5 % (p < 0,05) a la suite du traitement par l'a- 
gent antilipemique selon 1' invent ion, par comparaison avec le 
temoin traite par un placebo. En outre, si les phytostSrols de 

2Q renrplacement, representant en moyenne 9 %, sont retrenches de la 
valeur du cholesterol total, la valeur reelle du cholesterol des 
lipides du serum devient inf6rieure de 22,5 % A la valeur cor- 
respondante pour le temoin traits par un placebo. Pendant 1' ad- 
ministration du placebo, on ne decile la presence d'aucun phy- 

25 tosterol dans ce s6rum. 

C) Observation pathologique 
a) Obseryation_des_yiacdres 

Ooeur : on observe des dep6ts de graisses dans des por- 
tions des coronaires et apex cardiaques des deux groupes, mais 
50 le nombre de cas presentant de tels dep8ts est plus petit pour 
le groupe traite par 1' agent antilipemique. 

Rate : on trouve une substance d'un blanc de lait dans 
les deux groupes, mais en plus grande quantite dans le groupe te- 
moin. 

35 Foie : sur a peu pr&s tous les sujets du groupe te- 

moin, on trouve un foie gras, cependant que la plupart des su- 
jets du groupe trait6 par 1' agent antilipemique prfesentent un 
foie d'une couleur normale. 
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Aorte : Dans le groupe temoin, le degre d'arterioscle- 
rose est le plus grand dans la region de la crosse de l 1 aorte 
avec une tendance a un amoindrissement en descendant vers le 
thorax et la region abdominale. On trouve aussi des dep6ts de 
graisses trfes nets dans les ouvertures des artferes cardiaques, 
mesenteriques et renales. D 1 autre part, dans le groupe traite 
par l 1 agent antilipSmique , on ne trouve ces symptomes que dans 
deux cas. 

En ce qui concerne Les reins, les poumons et le coeur, 
on ne constate aucune difference entre les deux groupes, mais 
en ce qui concerne le foie, les glandes surrenales et la rate, 
le poids de ces organes pour le groupe traite par 1' agent, anti- 
lipemique est un peu plus petit que pour le groupe t&moin. Une 
difference significative n'est notee que pour le poids du foie. 

c ) 55amen_histol ogigue 

On examine histologiquement 1' aorte (region de la crossed 
le coeur, les poumons, la rate et les glandes surrenales. 

Aorte : dans le groupe temoin, on constate une apparition 
ou une disparition de cellules de mousse (definies comme etant 
"des cellules reticuloendothSliales vacuolaires gonflees emplies 
d' inclusions lipidiques et caracteristiques de certains etats 
impliquant des troubles du m6tabolisme des lipides"). On trouve 
en outre des dep8ts diffus de graisses sur des portions de la 
membrane mediane sous la forme de gouttelettes ou d'amas ovales. 
De plus, on constate dans quelques cas peu nombreux une degene- 
rescence atheromateuse a l'interieur de 1' aorte qui prSsente un 
gonflement et une rupture de fibres elastiques, et la prolifera- 
tion ou la croissance de fibres ayant la nature d'une colle. 
Dans quelques cas du groupe temoin, des cellules de mousse co- 
existent avec un complexe relativement important de graisse au 
niveau de la couche la plus elev6e de la membrane interieure et 
avec de fines gouttelettes sur la couche inf&rieure, indiquant 
un leger degre d'athSrome. Dans les autres cas, il y a soit une 
absence a peu pres complete, soit une leg&re infiltration de. lir- 
pides dans les portions endotheliales de la membrane interieure. 

Dans le groupe traite par 1* agent antilipemique en ques- 
tion, on ne trouve que dans un seul cas severe des dep6ts granu- 
laires de graisses sur 1" endothelium de l f aorte ; des cellules 
de mousses se trouvent aussi dans ce seul cas. Dans les autres 
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cas du groupe traite, on ne constate aucun etat de ce genre 0 

poumons : on constate une hypertrophic oedemateuse sur 
la membrane interieure des parois arterielles dans deux cas du 
groupe temoin. On ne constate de tels symptSmes dans aucun cas 
5 dans le groupe traite. 

Coeur s on ne constate dans aucun cas des depSts de 
graisse sur les fibres du myocarde, sauf une legfere accumulation 
ae graisse sur l'epicarde dans quelques cas du groupe temoin. 
des oed&mes de la membrane sur la crosse de l'aorte sont consta- 

10 tes dans 4 cas du groupe t6moin, et dans ces cas des symptSmes 

athermateux sont nettement visibles. Dans un cas du groupe trai- 
te par 1* agent antilipemique en question, on constate un oedfeme 
intime, leg&rement colore par l'eosine. 

Rate : on constate la presence de depSts de graisse ni- 

15 ches sous la membrane dans quatre cas du groupe temoin et dans 
trois cas du groupe traite par 1* agent en question, bien que le 
degre soit different. Dans les trois cas du groupe traite, on 
constate une legdre hypertrophic de la rate. 

Poie : bien que des symptSmes de foies tr&s gras soient 

20 observes a l'oeil nu, on n* observe en reality que de petits de- 
pots de globules gras dans les cellules hepatiques et un dessin 
de degenerescence graisseuse (pimelose) circonferentielle. Les 
depSts gras sont constates principalement dans le stroma ou dans 
les cellules intersticielles et dans les cellules etoilees de 

25 Kupffer, plus particulifcrement dans le centre et autour du cen- 
tre de la veine de la capsule de Glisson. Ces symptomes du foie 
se trouvent, a un degre plus prononce, dans le groupe temoin, et 
en general & un degre plus faible dans le groupe traite par l'a- 
gent en question. 

3° Exemple 9 - Essais clinlques .- 

Les essais cliniques suivants ont ete conduits au Tokyo 
Medical College. . 

Methode_d^essai : 58 patients presentant divers symptomes 
tels que maladie ischemique du coeur, hypertention, diab^te, h6- 

35 patite aiguS, ulc&res gastiques sont souml s aux essais cliniques. 
Le taux de cholesterol total dans le serum est compris entre 205 
et 335 mg/dl avant traitement et a une valeur moyenne de 260,4 
mg/dl. 26 patients presentent un taux de cholesterol total sup§- 
rieur a 250 mg/dl, et 12 un taux compris entre 205 et 248 mg/dl. 

40 dix capsules de 1" agent antilip§mique faisant l'objet de l*inven- 
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tion sont administrees chaque jour par voie orale aux patients 
pendant de 4 a 20 semaines, ou pendant 7,6 semaines en moyenne. 
A 24 patients, on administre un placebo inactif a la place de 
1' agent en question au cours de la periode comprise entre la 
5 8 eme et la 12® me semaine inclusivement. 

On obtient ainsi les resultats suivants : 

?Sy5«^H-2^2i£5^iE2l_§SS5™l£-SiE!i5 : ^e taux moyen du cho- 
lesterol dans le s&rum avant traitement par 1' agent en question 
est de 260 mg/dl, laquelle valeur se trouve abaiss6e jusqu'd 

10 225,9 mg/dl deux semaines aprfes le debut du traitement et jusqu'a 
229,9 mg/dl quatre semaines aprfes. Le taux "rebondit" jusqu'a. 
des valeurs legferement plus elevees, a savoir 232,2 mg/dl et 
240 mg/dl, respectivement 6 semaines et 8 semaines aprfes le debut 
du traitement. Au cours de la I2 6me semaine apr6s l'administra- 

15 tion du placebo d la place de 1 'agent pendant 4 semaines, la va- 
leur s'6l&ve jusqu'a 244,8mg/dl. 

£_-li222£oteines : (i) Methode de Fried Hoeflmayr : la va- 
leur moyenne des t> -lipoproteins est de59^3 mg/dl avant le 
commencement du traitement ; 2 semaines aprds le d6but du trai- 

20 tement, elle tombe d 527, 1 mg/dl ; 4 semaines aprfes, elle est 
de 529,8 mg/dl ; 6 semaines apr&s, elle est de 535,1 mg/dl ; 8 
semaines aprfcs, elle est de 550 mg/dl. Par consequent, la valeur 
se trouve abaissee pendant la p6riode comprise entre 2 et 6 se- 
maines aprfes le debut du traitement. Dans les cas ou on utilise 

25 un placebo apr&s la 8 feme semaine, les valeurs sont de 524,8 mg/dl 
10 semaines aprfes, et de 520,7 mg/dl 12 semaines apr&s. II n'ap- 
parait done pas de phenomfene de rebond. 

(ii) M6thode de precipitation capillaire : la valeur 
moyenne pour 11 cas d'essai est de 4,5 mm avant le debut du 

30 traitement par 1' agent selon 1' invention ; elle est abaissee 
jusqu'a 3,7 mm 4 semaines aprSs le debut, et jusqu'a 4,0 mm 8 
semaines aprds. D ' autre part, dans cinq cas, lorsque 1' agent a 
ete administr6 pendant 4 semaines puis a et6 remplace par un 
placebo, la valeur moyenne est de 3,7 mm 8 semaines aprds. II 

35 n'y a done pas de preuve de 1' existence d'un ph6nom6ne de rebonda 
G0T a _GPT : quand on Studie GOT et GPT dans 38 cas, la va- 
leur moyenne de GOT avant traitement est de 31,2 et elle est de 

25.1 aprfes traitement ; pour GPT, les valeurs sont de 32,9 et 

26.2 respectivement avant et aprfes le traitement. 

40 La valeur de Meulengracht et la valeur d' ALP sont etudiees 
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dans 38 cas. La moyenne des valeurs de Meulengracht est de 6,9 
avant le traitement par 1' agent en question et de 6,8 apr&s le 
traitement ; les valeurs moyennes d'ALP avant et apr&s le trai- 
tement sont respectivement de 8,8 et 8,6# Ces valeurs restent 
5 relativement constantes avant et aprds le traitement ; cela prou- 
ve que l 1 agent en question ne produit aucun effet pernicieux. 

^£ii23-S^£25^SiE£ : on n 1 observe pas d'effets secondaires. 
Exemple 10 - Preparation de la fraction insaponifiable d'huile 
de so f ja .- 

10 Une fraction brute d'acides gras (distillat dfesodorise d'hui- 

le de soja), contenant en poids environ 25 % de phytosterols et 
environ 18 % de tocopherols, est admise & reagir avec du methanol 
en presence d'acide sulfuriqtxe concentre et a une temperature de 
68°C pendant 3 a 4 heures pour former un produit du type ester, 

15 On chasse le methanol en exces & partir du produit de reaction, 
qui est ensuite lav6 a l'eau a une temperature de 170 & 180°C, 
puis condense et purifi6 par distillation mol6culaire a une tem- 
perature de 1?0 a 180°C sous un vide de 20 & 50 mm de Hg. La 
fraction insaponifiable purifiee d'huile de soja est ensuite ana- 

20 lysee par un essai de reaction colorfee, une methode de precipita- 
tion par la digitonine, les spectres d' absorption dans 1' infra- 
rouge et dans 1 'ultraviolet,' et par chromatographic en couche 

p mince et en phase gazeuse. Les rdsultats d'essais obtenus sont 
les suivants : 

25 .phytosterols j y compris campest§rol , stigmasterol et 
P -sitosterol (en poids) environ 45 % 

tocopherols contenant oc Y - et 

4 -tocophenol (en poids) environ 20 % 

squal&ne petite proportion 

30 Les tocopherols qui se trouvent dans la fraction insaponifiable 
sont identifies comme etant des tocopherols naturels, sur la 
base des donnees figurant dans le Tableau 6 ci-apres. 
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Les esters d'acides gras contenus dans la matifere insaponi- 
fiables sont identifies a partir des rSsultats d'essais de chro- 
matographic gaz/liquide : ils comprennent des esters des acides 
laurique, myristique, palmitique, linoleique et analogues. Les 
resultats d'essais sont indiques dans le Tableau 7 ci-apr6s. 

Tableau 7 



Maximum 



PA 1 
PA. 



PA, 



Duree du 
temps de 
retention 
(minutes) 



50 

8,9 
15,7 



Attribution 
a l'acide : 



laurique 

myristique 

palmitique 



Maximum 



PA^ 
PA C 



PA C 



Duree du Attribution 
temps de & l'acide : 
retention 
(minutes) 



280 
31,4 
39,0 



stearique 

olSique 

linolique 



40 



La fraction ins apofini fable d'huile de soja possfede une cou- 
leur brunatre et est un semi-solide opaque a la temperature am- 
biante ordinaire, ^uand on chauffe cette fraction a une tempera- 
ture superieure a environ 80°C, elle se transforme en un liquide 
huileux translucide. 

Pour preparer des granules contenant la fraction insaponi- 
fiable d'huile de soja, on op&re de la mani&re decrite ci-apr6s. 

La fraction insaponifiable preparee de la maniere decrite 
ci-dessus est generalement utilisee # sous la forme de granules 
coriditionnes dans des capsules. Lor3 de la granulation, il est 
necessaire d'utiliser comme absorbant un compose hautement absor- 
bant a l'egard des huiles et qui n'agisse pas def avorablement 
sur la stabilite des tocopherols contenus dans la fraction insa- 
ponifiable. II convient d'eviter 1 1 utilisation de silicates comme 
supports car de tels supports peuvent provoquer des troubles he- 
patiques. 

Les granules preferees sont ceux qui se desint&grent faci- 
lement, ou qui se fragmentent dans l'eau, et dont on peut rem- 
plir facilement des capsules dures k l'aide d'un appareillage de 
remplissage automat ique. 

On a utilise un anhydride d f acide silicique hautement puri- 
fie obtenu par hydrolase thermique de tetrachlorure de silicium 
(et vendu dans le commerce sous la marque "AEROSIL N° 200-400") 
comme absorbant pour preparer 1* agent antilipemique administre 
au cours des essais decrits ci-dessus. 
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L ' anhydride d'acide silicique de haute purete est d'abord 
ajoute a la fraction insaponifiable d'huile de soja et est bien 
melange avec cette fraction, aprfes quoi on seche le melange. Le 
produit resultant est ensuite pulverise. A cette poudre, on peut 
ajouter un solvant organique tel que du chloroforme, du chloro- 
thfene, du chlorure de methylene ou analogue et petrir le melange 
avec la poudre qui absorbe le solvant pour produire des granules 
po s sedan t des proprietes adequate s en vue du remplissage de cap- 
sules a l'aide d'un appareillage automatique approprie. 

Lors de la preparation de granules decrite ci-dessus, il est 
preferable d'utiliser, conjointement avec le solvant organique, 
un agent liant soluble dans ledit solvant et tel que de la poly- 
vinylpyrrolidone, un oopolymfcre d'acide 2-methyl-5-vinylpyridine- 
methacrylique, de l'acrylate de methyle ou analogue, pour am6lio- 
rer la resistance mecanique des granules obtenus et la qualite 
des comprimes prepares a partir de tels granules. Pour ameliorer 
encore la solubilite du produit dans l'eau, on peut ajouter au 
melange une petite proportion d'un agent tensio-actif tel que 
laurylsulfate de sodium, monostearate de polyoxyethyl&ne, poly- 
sorbate, ou un derive d'huile de ricin ou de polyoxyethyl&ne ; 
on peut d'ailleurs utiliser un melange d'au moins deux tels 
agents tensio-actif s. De plus, pour stabiliser les tocopherols 
dans la fraction ins aponifi able, on peut ajouter une petite pro- 
portion d' antioxydants et d' agents synergiques pour antioxydants 
tels que vitamine C, acide citrique, etc. 

Les granules ainsi produits contiennent en poids environ 
50 % de la fraction insaponifiable d'huile de soja. II sont con- 
venablement desintegres par l'eau, et ils off rent comme autre 
avantage une excellence stabilite des tocopherols qui y sont pre- 
sents ; ils ne produisent pas de troubles des reins. 
Exemple 11 .- 

On mesure, et on melange suffisamicent pour former une sus- 
pension, 470 g de la fraction insaponifiable d'huile de soja, 
20 g de vitamine C, 10 g d'acide citrique, 40g de cellulose-gly- 
colate de calcium, 20 g de laurylsulfate de sodium, 10 g de mo- 
nosterate de polybxyethylene et 600 ml d'un solvant du type hy- 
drocarbure halogene. On ajoute 390 g d'"AER08IL N° 200-400" que 
l'on melange avec la suspension tout en agitant. On s&che ensuite 
le melange a une temperature d 1 environ 50 a 60°C ; on obtient 
ainsi une matifere solide que l'on pulverise. A la poudre, on 
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ajoute 600 ml d'une solution, dans un melange de chlorothdne et . 
d'ethanol, contenant 40 g de polyvinylpyrrolidone. On petrit le 
melange resultant, puis on le granule en utilisant un pastilleur 
ECK. Les granules resultants sont ensuite seches a environ 50°C ; 
on ohtient ainsi un produit non coll ant. La teneur en fraction 
insaponifiable d'huile de soja dans le produit granule est de 
4-7 % en poids.' Les granules se desint&grent facilement dans l'eau. 
De plus, la stabilite des tocopherols dans le produit granule 
est excellente. 

Uhe petite proportion d'un lubrifiant tel que du stearate 
de magnesium peut facultativement etre ajoutee au produit granule 
pour faciliter le remplissage de capsules a l'aide de machines 
automatiques classiques a remplir des capsules. 

Comme il va de soi, et comme il resulte d'ailleurs deja de 
ce qui precede, 1' invention ne se limite nullement & ceux de ses 
modes d 1 application et de realisation qui ont ete plus speciale- 
ment envisages ; elle en embra§se, au contraire toutes les va- 
riant es. 
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REVENDICATIONS 
J . Composition antilip£mique comprenant 
une fraction insaponifiable d f huile de soja en une propor- 
tion suffisante pour abaisser la teneur en lipides du s£rum du 
5 sang, ladite fraction insaponifiable renfermant environ 45 % en 
poids de phytostirols et environ 20 <f> en poids de tocopherols. 

2. Composition selon la revendication i, caract6ris6e en ce 
que lesdits phytostdrols sont choisis parmi caropestSrol , stigmas- 
tSrol, *-sitost<*rol et des melanges d'au raoins deux telles subs- 

10 tances. 

3. Composition selon I'une quelconque des revendications pr6- 
c^dentes, caract£ris£e en ce qu'elle comprend en outre un v£hi- 
cule pharmaceutique pouvant §tre administr^ par voie orale. 

4. Composition selbn la revendication 3, caract^risde en ce 

15 que ledit v&iicule pharmaceutique est un anhydride d'acide silici- 
que. 
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